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Abstract 




A cosmetic composition for local use based on retinyl palmitate (= vitamin A palmitate) is provided. The composition is 
characterised in that, besides customary vehicles and/or auxiliaries, it contains retinyl palmitate in an amount of 1,000 to 15,000 
I.U./g and 0.01 to 1% by weight of 3,7,1 1,15-tetramethyl-1 t 2,3-trihydroxyhexadecane. 
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© Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinolpalmitat 



© Es wird -ein kosmetisches PrSparat zur lokalen Anwendung auf Basis von Retinolpalmitat ( = Vitamin A- 
Palmitat) bereitgestellt. 

Das neue PrSparat ist dadurch gekennzeichnet, dafl es neben Oblichen TrSgern und/oder Hilfsstoffen, 
Retinolpalmitat in einer Menge von 1.000 bis 15.000 l.EJg und 0,01 bis 1 Gew.-% 3,7,1 1,15-TetramethyM, 2.3- 
trihydroxyhexadecan enthait. 
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Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinolpalrnitat 

= V^mfnTp^iSr k ° SmetiSCheS ***** 2Uf '° kalen *"""*"9 B«h von Retinolpalrnitat ( 
Ein Mangel an Vitamin A auflert sich in trockener, rauher, verhornter Haut und Atroohie der Srhw»i<Mm 
s Tl^a V ST 61 '" 0 " ^ deSha ' b S9it ,an " m in ^-etischen m^JT^J^SZ' 
ReZ it!2; empf0hlen h ,Sie, ; e ZB - Reiss > F - u ^ M. Campbell, Dermatologica 10? !l2?( £?, ' 
BaJ^ln h u ? Sem o r P h y s,0, °9 ischen Wi *""9 einen direkten pharmakotogischeV, EffeW auf die 
too S An H 8Ut SUS - !° WUrde aU,9mnd wis ^nschaftiicher Untersuchungen nachgewiesen di bei 
top.scher Anwendung von Retinolacetat die Mitoseaktivitat der Haut urn 30% geste Jn ^ al™ 
konnte erne signifikante Verdickung der Epidermis nachgewiesen warded Da auch l r , 

w Sesteiger, Wi rd. ist die Verwendung von Retino. besondls TpnZTa^te Tt die aZde Hau 
■nd-z-ert, da gerade zahlreiche Probieme der Aitershaut durch die \! ne^erufen 

Wegen der geringen Stability von Retinol werden in kosmetischen Pranaratpn m 0ie * 

S ?AM<fZ °T, Wen ' 9er Stab " (Er ' emann ' GA ' Ap0theker Jouma| . 7 <5). 28-38 (1985)1 
von h H S, " d d ' e Fach,i,eratur angegebenen unterschiedlichan Ergebn sse der Wirkunq 

die ^ ^rKK- ere " toP ' S *° r APPHkati0n dadufCh a erk,Sren - dafl die Aufnahme de 4am nTdurch 
d,e Hau tragerabhangig ,st (Janistyn, H., Handbuch der Kosmetika und Riechstoffe Z 1 J 

* s^fs 1 ^ 61 * Hei h d r r 973) - ° ies wird durch die Aussaaen isss^pisii si 

-o <*buh 575 C2 bestabgt, wonach dre Mitosestimulierung der Haut durch RetinolarPtet miH*i* a„J£ « • 
s Steigerung der ReBnolpalmitatkonzentration nicht moglich Ch durch 

szs r ni,ion von le - (,nternafonaie Bnhe,t): 1 ,e - = 0,3^0?^ a nvest DermatoL 

9 trihvH^H !, erW6,Se Jet2t 9efUnd6n - dafl in einer die Verbindung 3 7.11 1 5-Tetramethvl-1 2 3 

GrUndla9B 6ine 8pidem,a,e Mi ^«timu.ielg und i-ESSlS 
schon mit sehr v,el niedrigeren Retinolpalmitatdosen erzielt werden kann ermisveraickung 

Die Erfindung betrifft somit ein kosmetisches Praparat in flUssiaer halhfc^tar = 
vorzugsweise bestehend aus einer dl-in-Wasser- oder WasseNnSSmuliin ^ ^ ° rm ' 

PolvalUol^'^ M ,fSSt °! en Zah ' en desweiteren l-Ssungsmittel wie Wasser. Monoalkohole niedrige 
Poiyalkohole mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Mischunoen davon weiterhin Po«i,« ma , nieange 

Ferner konnen Verdickungsmittel im erfindungsgemSflen Mittel eingesetzt sein Dazu Uhlan PoU/a™. 

Das 6 el^ 1089 -:" T Bent0nite ' Xta *«^ Al 9'"«e. Guarmeh, und SiSSlS^ 
Das erfindungsgemafle Praparat kann weitere in kosmetischen Mitteln Obliche Staffe anmJZ n 
eahlen FeuchthaJtemitte.. UV-R.ter. Farbstoffe. Puffersubstanzen. KbnJSL^ 8 2?,SJ^ " 
Als Feuchthaltemittel seien beispielhaft aufgefOhrt: amjmole. 

PyrrS^ ll'JZ™^ Pr °PV ,en 9 , y ko1 ' Butylenglykol, Sorbitol, des weiteren die 2- 

Pyrrol.don-5-Carbonsaure und .hr Natnumsalz. Milchsiure und ihre Salze, Hamstoff. Proteine und Protein- 
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O/W-Emulsion (Feuchtigkeitscreme) 






(Anaaben in a) 


I. 


Polyoxyethylen-12-Cetylstearyialkohol 


3,0 




Palmitin-/Stearinsaure-Mono/Diglyceride 


8,0 




2-Octyldodecanol 


10,0 




vapryiWL/apnnsaurQuiyiycerio 


o,u 




Paraffinol, dickflussig 


4.0 


II. 


Retinalpalmitat 


500.000 I.E. 




alpha-Tocopherol (Vitamin E) 


0,1 




3,7,1 1 ,15-Tetramethyl-1 ,2.3-trihydroxy-hexadecan 


0.1 


III. 


ParfQmol 


q.s. 


IV. 


Glycerin 


7.0 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser 


ad 100.00 



Herstellung: 

20 

Die Mischung I wird bei 75* C zum Schmelzen gebracht und die auf die gleiche Temperatur erwarmte 
LQsung IV unter RUhren zugegeben. Unter weiterem RUhren und Homogenisieren IMUt man auf 35 "C 
abkOhlen, dann gibt man die Mischung II und das ParfQmol (III) hinzu, erganzt mit Wasser auf 100 g und 
ISflt unter weiterem RUhren auf Raumtemperatur abkOhlen. 
25 Die gesamte Herstellung erfoigt unter Vakuum-Bedingungen, urn das Einarbeiten von Luft zu vermei- 
den. 



Beispiel 2 
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O/W-Emulsion (Korpermilch) 






(Angaben in g) 


I. 


Mono-, Di- u. Tri{alkyltetraglykolether)-o-phosphorsaureester 


3,0 




Paraffinol, diinnflussig 


3,0 




Isopropylpalmitat 


3,0 




Jojobaol 


5.0 




Retinolpalmitat 


500.000 I.E. 




Butylhydroxytoluol 


0,01 




3,7,1 1 ,1 5-TetramethyM ,2,3-trihydroxy-hexadecan 


0.1 




ParfUmfil 


q.s. 


II. 


Acrylamid/Na-acrylat-Copoiymer 


0,6 


III. 


Glycerin 


3,0 




Konservierungsmittel 


q.s. 




Wasser 


ad 100.0 



so Herstellung: 

Die Bestandteile von I werden unter RUhren gemischt. AnschlieOend wird das Acrylamid/Na-acrylat- 
Copolymer II mit dem Ultra-Turrax gleichmSflig in der Mischung I suspendiert. Die Losung III wird unter 
schnellem RUhren einemulgiert. dann wird die Emulsion homogenisiert. 
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W/O-Emulsion (Nachtcreme) 




1. 

11. 

111. 
IV. 


Polyethylenglycol-1-Glycerol-Sorbitan-lsostearat 

Bienenwachs 
Lanolin 

Capryl-/Caprinsauretriglycerid 

Perhydrosqualen 

Weizenkeimol 

Retinolpalmitat 

Butyinyaroxyanisoi 

3,7,1 1 ,1 5-TetramethyM ,2,3-trihydroxy-hexadecan 

ParfQmdl 

Glycerin 

Konservierungsmittel 

Magnesiumsulfat 

Wasser 


(Angabe in g) 
10,0 
3,0 
3,0 
11.0 
11.0 
3,0 

500.000 I.E. 
0,01 
0,1 
q.s. 
2.0 
q.s. 
0.7 
ad 100,0 
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Herstellung: 



Die Mischung I win) bei 75* C zum Schmelzen gebracht und die auf die gleiche Temperatur erwarmte 
Losung IV unter RGhren zugegeben. Unter weiterem ROhren und Homogenisieren laflt man auf 35 C 
abkuhlen, dann gibt man die Mischung II und das Parfumol (III) hinzu, erganzt mit Wasser auf 100 g und 
25 laOt unter weiterem Ruhren auf Raumtemperatur abkuhlen. Die gesamte Herstellung erfolgt in einer 
evakuierten Apparatur, urn das Einarbeiten von Luft zu vermeiden. 



Beispiel 4 
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W/O-Emulsion (Hautpflegemilch) 








(Angaben in g) 


I. 

II. 

111. 
IV. 


Polyoxypropylen-1,5-polyoxyethylen-2 t 5-glycerol-Sorbitan-Hydroxystearat 
Polyoxypropylen(15)-stearylether/Cyclomethicone 

Paraffin, dOnnflussig 

Retinolpalmitat 

alpha-Tocopherol (Vitamin E) 

3,7,1 1 .1 5-TetramethyM ,2,3-trihydroxy-hexadecan 

Parfumol 

Polyethylenglycol-Sorbitol 
Magnesiumsulfat 
Konservierungsmittel 
Wasser 


6.0 
6.0 
12,0 
500.000 I.E. 
0,1 
0.1 
q.s. 
4,0 
0.7 
q.s. 
ad 100,0 



Die Herstellung der W/O-Emulsion (Hautpflegemittel) erfolgt in Analogie zu den Angaben von Beispiel 1. 

so 

WIRKSAMKEITSVERGLEICH 



55 1. Meflverfahren 



FUr jede Versuchsreihe werden 5 weiblichen Rhinomausen (Alter 7-9 Wochen) tSglich je 0.025 ml der 
Testlosung topisch appliziert. Oie Versuchsdauer betrMgt 9 Tage. Danach werden Zellschnitte von Biopsien 
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der behandelten Haut optisch vermessen und ausgewertet. 

Zur Ergebnisbewertung werden einerseits der durchschnittliche Utriculumumfang (U), andererseits die 
durchschnitttiche Epidermisdicke herangezogen. 

Foigende Versuchsreihen sol! die Wirkung der erfindungsgemaflen Rezepturen verdeutlichen: 



Versuchsreihe 1: 



10 



Gemisch aus 



5000 IBJg 
0,1 Gew.-% 
0,1 Gew.-% 



Retinoipalmitat 

3,7,1 1 ,1 5-Tetramethyl-1 ,2,3-trihydroxy-hexadecan ( = Phytantriol) 
alpha-Tocopherol ( = Vitamin E) in Laurinsaurehexyiester 



75 



Versuchsbeispiel 2. 
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Gemisch aus 



5000 I.EVg 



Vitamin-A-Palmitat in Laurinsaurehexyiester 



25 



Versuchsreihe 3: Laurinsaurehexyiester aJs Placebo 



Versuchsreihe 4: ohne Behandlung (O-Kontrolle). 



2. Ergebnisse: 



30 





Durchmesser U 


%-Durchmesser U 


Wirksamkeit 


Epidermis 


Faktor der Zunahme 




<nm) 


der Kontrolle 


(in %) 


Dicke (nm) 


der Epidermisdicke 


Versuchsreihe 1 


78 


36 


64 


67 


4.5 


Versuchsreihe 2 


120 


55 


45 


49 


3.3 


Versuchsreihe 3 


216 


99 


1 


37 


2,5 


Kontrolle 


218 


100 


0 


15 


1.0 



Die erfindungsgemafle Rezeptur verringert somit die Utrikulumdurchmesser im Durchschnitt urn 64% 
und erhoht die Epidermisdicke auf das 4,5 fache des Ausgangswertes, wahrend die gleiche Wirkstoffmenge 
in neutraler Grundlage (Versuchsreihe 2) wesentlich geringere Verbesserungen und die Placeboreihe 3 nur 
sehr geringe Effekte aufweist. 

45 



Anspruche 



1. Kosmetisches Praparat auf Basis von Retinoipalmitat in fiussiger, halbfester oder fester Form, 
dadurch gekennzeichnet, daB es neben ublichen Tragem und/oder Hilfsstoffen Retinoipalmitat in einer 
Menge von 1000 bis 15000 I.E./g und 0,01 bis 1 Gewichtsprozent 3,7,1 1,1 5-Tetramethyl-1,2,3-trihydroxyhe- 
xadecan enthalt. 

2. Kosmetisches Praparat gema/J Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daC es sich urn eine Ol-in- 
Wasser-Emulsion, Wasser-in-OI-Emulsion, eine waflrige oder olige Losung, ein Gel, einen Strft oder ein 
Aerosol handelt. 

3. Kosmetisches Praparat gema/J Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/3 es 2000 bis 5000 I.Eig 
Retinoipalmitat und 0,05 bis 0,5 Gew.-% 3,7,1 1,15-Tetramethyl-1,2,3-trihydroxy-hexadecan enthaMt. 



6 



EP 0 343 444 A2 



4. Kosmetisches Praparat gemafl Anspruch 1 bis 3. dadurch gekennzeichnet, dafi es als Trager- 
und/oder Hilfsstoffe einen Oder mehreren der folgenden Stoffe enthait: Antioxidantien, Losungsmittel, 
mineralische, tierische Oder pflanzliche Ole Oder Wachse, FettsMuren, Fettalkohole, Fettsaureester, Fettalko- 
holether, oxyethylierte Fettalkohole, Lanolin Oder Lanolinderivate. Siliconole, Emulgatoren, Verdikkungsmit- 

5 tel. Feuchthaltemrttel, UV-Rlter, Farbstoffe, Puffersubstanzen, Konservierungsrnittel und Parfumole. 

5. Verfahren zur Hersteilung von kosmetischen Praparaten auf Basis von Retinolpalmitat dadurch 
gekennzeichnet, daJ3 man pro g des kosmetischen Praparates 1000 bis 15000 I.E. Retinol-palmitat und 
bezogen auf das kosmetische Praparat 0,01 bis 1 Gew.-% 37,1 1.1 5-Tetramethyl-1,2 t 3-trihydroxy-hexade- 
can mit ublichen Trager- und/oder Hirfsstoffen gegebenenfalls unter Ruhren und/oder Homogenisieren 

70 vermischt 
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